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研究成果の概要（和文）：研究代表者は、昆虫が学習した行動を遂行するためには学習した内容

の想起が必要であるとの仮説を提案している。本仮説の重要な予測の１つは、繰り返して訓練

を行うと学習内容の想起なしに学習行動が遂行されるようになることである。コオロギを材料

とした研究により、この予測の正しさを確認する成果が得られた。さらにゴキブリを材料とし

た研究により、脳の連合中枢の１つであるキノコ体の垂直葉に投射するオクトパミンニューロ

ンがこの記憶想起に関わることが判り、この仮説の神経基盤の一端が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We have proposed a model in which conditioned responses of insects
requires activation of neurons that represent unconditioned stimulus. We performed
experiments to evaluate predictions from this model and to examine neural substrates
underlying this model. We found that crickets that received excessive training exhibit
conditioned responses even after blockade of synaptic transmission from neurons that
represent US, indicating “habit formation” in insects. We also found that the
octopaminergic neurons projecting to the vertical lobe of the mushroom body participate
in memory retrieval in cockroaches.
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１．研究開始当初の背景
研究代表者は、昆虫の学習についての種々

の研究結果を総合し、コオロギなどの昆虫が
学習した行動を遂行するためには、学習した
内容の想起が必要であるとのモデル、すなわ
ち Mizunami-Unoki モデルを提案している。
このモデルは、昆虫の学習行動が一種の「条

件反射」であるとの従来の説に反し、哺乳類
の学習において想定されている「認知的」な
過程が昆虫の学習にも関わることを示唆す
るものである。

２．研究の目的
本研究の目的は、Mizunami-Unoki モデルの
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実験的な検証し、その神経基盤の解明するこ
とである。

(1) Mizunami-Unokiモデルのからの重要な
予測として、過剰な古典的条件付け訓練を繰
り返すと学習内容の想起なしに学習行動が
起こるようになること、すなわち習慣形成が
起こることがある。しかしそのような現象は
これまで昆虫はおろか哺乳類においても知
られていない。本研究の目的の１つは、昆虫
の古典的条件付けにおいて本当に習慣形成
が成立するかを明らかにすることである。ま
た習慣形成が成立した場合、消去訓練を行う
ことで習慣を消去できるかを明らかにする。

(2) 嗅覚記憶の読み出しに関わる脳領域の
同定。研究代表者は、ワモンゴキブリにおい
て、嗅覚学習にケニオン細胞が関わる可能性
を示唆する証拠を得ている。またゴキブリに
オクトパミン受容体の阻害剤を投与すると
匂いと報酬（砂糖水）の連合学習が阻害され
ることから、オクトパミン作動性ニューロン
が砂糖水の報酬情報を伝える事を示唆する
結果を得ている。本研究のもう１つの目的は、
これらの予備的知見に基づく実験により、ゴ
キブリの脳におい嗅覚記憶の読み出しに関
わる脳領域を同定することである。

３．研究の方法
(1) 材料：研究にはフタホシコオロギ

(Gryllus bimaculatus)およびワモンゴキブ
リ(Periplaneta americana)を用いた。

(2) 薬理：オクトパミン受容体阻害剤（エ
ピナスチンなど）およびドーパミン受容体阻
害剤（フルペンチキソルなど）を血中投与ま
たは脳の特定領域に局所投与し、記憶の読み
出しに与える影響について調べた。

(3) 学習実験：コオロギの学習訓練では、
匂いまたは視覚的なパターン（模様）、の条
件刺激（conditioning stimulus, CS）を与
えた直後に水（報酬）または塩水（罰）の無
条件刺激（unconditioned stimulus, US）を
与えた。コオロギは、実験の前に３日間絶水
させ、水への欲求を高めさせた。嗜好性テス
トを訓練前と訓練後に行い、その結果を比較
し学習訓練の効果を評価した。ゴキブリの学
習訓練では、ゴキブリを台に固定し、唾腺神
経を露出させ唾腺ニューロンの神経活動を
慢性記録した。ゴキブリの触角に匂い（CS）
を与えた直後に砂糖水(US)を呈示し、対呈示
の前後での匂い応答の変化について統計的
に解析した。

４．研究成果
(1) フタホシコオロギに 1 セッション２

回の学習訓練を８時間以上の間隔をあけて
３セッション繰り返すと、記憶テスト前にオ
クトパミン阻害剤を投与しても、記憶の読み
出しが妨げられないことが分かった。すなわ

ち訓練により長期記憶が生成されたのち、さ
らに同じ訓練が少なくとも２回繰り返され
ると、学習内容の想起なしに学習行動が遂行
されるようになる、すなわち習慣形成が起こ
る。従来の哺乳類での研究から、連合学習に
おける習慣形成はオペラント条件付けにの
みでおこると考えられていた。本研究により、
習慣形成が古典的条件付けにおいても習慣
形成が起こることが始めて明らかになった。

(2) 習慣形成の成立後に、充分な回数の消
去訓練を行ったコオロギでは、オクトパミン
阻害剤を投与すると記憶読み出しが阻害さ
れることが判った。これは、消去訓練後には、
記憶読み出しに報酬情報をコードするオク
トパミンニューロンの活性化が必要なこと、
すなわち、記憶の読み出しに学習内容の想起
が必要となる事を示している。この結果から、
過剰訓練により習慣形成が起こっても、習慣
形成前と同様に報酬刺激によって報酬情報
をコードするオクトパミンニューロンは活
性化されるが、その活性化が学習行動の遂行
には必要ではなくなること、また消去訓練を
行うとその必要性が回復し、習慣形成前の状
態に可逆的に戻ることが示唆された。この成
果は、Mizunami-Unoki モデルの妥当性とその
神経基盤を明らかにしたのみならず、昆虫の
古典的条件付けにおける習慣形成が哺乳類
（ラットやマウス）で報告されている習慣形
成とは異なるユニークな性質をもつ現象で
あることを示す画期的なものである。

(3) ゴキブリの嗅覚記憶の読み出しに脳
のどの領域が関わるのかを、薬物の局所投与
により検討した。オクトパミン受容体の阻害
剤をキノコ体の垂直葉（出力部位）に局所投
与すると、記憶の読み出しが阻害された。キ
ノコ体の傘（入力部位）や触角葉（一次嗅覚
中枢）への局所投与は効果がなかった。この
ことから、キノコ体の垂直葉に投射するオク
トパミン作動性ニューロンが記憶の読み出
しに関わることが示唆された。

(4) 免疫組織化学によりゴキブリのキノ
コ体垂直葉に投射するオクトパミン免疫陽
性ニューロンの形態を調べた結果、それらの
ニューロンは垂直葉のγ層で終末する事が
分かった。この層は発生の初期に出現するγ
ケニオン細胞が終末する領域であり、匂い記
憶の読み出しにγケニオン細胞が主要な役
割を果たす事が明らかになった。これらは
Mizunami-Unoki モデルの神経基盤を更に明
らかにする上で核心となる成果である。
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